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的 临床 疗效 
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摘要 :目的 观察 恩 蔡 卡 韦 联合 复方 浆 甲 软 肝 片 对 慢性 乙 型 肝炎 (CHB ) 肝 纤维 化 患者 的 临床 疗效 ,探索 具有 协同 治疗 作用 促进 
E6 月 ~2015 年 6 月 在 南方 医科 大 学 南方 医院 感染 内 科 接 受 抗 病毒 治疗 的 


构成 随访 队列 , 按 年 龄 .性别 LSM 配 对 后 分 为 恩 蔡 卡 韦 联合 复方 刺 甲 软 肝 片 组 (以 下 简称 A 组 ,n=98 


CHB 肝 纤 维 化 逆转 的 联合 治疗 方案 。 方 法 2010 重 
CHB 肝 纤 维 化 患者 197 例 


例 ) 和 单 用 恩 蔡 卡 韦 治疗 旨 
标 ,肝脏 硬度 值 (LSM) 采 月 


有 (以 下 简称 B 组 ,n=99 例 ), 每 12 周 随访 1 次 。 检 测 两 组 患者 HBV DNA 定 量 、 血 清 学 指标 、 血 生化 指 
月 FibroScan 检测 ,并 转换 为 Metavir 分 期 。 结 果 治疗 后 两 组 患者 LSM 均 明显 降低 (P<0.05),A 组 与 B 


组 Metavir 分 级 下 降 中 位 时 间 分 别 为 72 周 .96 周 ,差异 有 统计 学 显著 性 意义 ;A 组 和 B 组 ALT 复 常 中 位 时 间 分 别 为 12 周 .24 周 ， 


异 。 结 论 恩 替 -| 


方 警 甲 软 肝 片 尚 具有 独立 的 护 肝 降 酶 作用 。 


关键 词 : 乙 型 肝炎 ; 肝 纤 维 化 ; 


AST 复 常 中 位 时 间 分 别 为 24 周 .36 周 ,差异 均 有 统计 学 显著 性 


FE 韦 联合 复方 刺 甲 软 肝 片 能 进一步 改善 CHB 肝 纤 维 化 患者 的 总 体 疗效 ;对 CHB 肝 纤 维 化 具有 协同 治疗 效应 ; 复 


恩 蔡 卡 韦 ;复方 整 甲 软 肝 片 ;联合 


意义 。 两 组 HBV DNA 阴 转 率 、.HBeAg 血清 学 转换 率 无 明显 差 
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Abstract: Objective To evaluate the effect of long-term therapy with entecavir and Fufang Biejia Ruangan tablet in patients with 
chronic hepatitis B (CHB)-associated fibrosis and explore the synergistic therapy that accelerates the reversion of liver fibrosis. 
Methods A total of 197 patients with CHB-associated fibrosis were recruited from Nanfang Hospital between June, 2010 and 
June, 2015. The patients were divided into two groups after matching for age, gender and liver stiffness measurement (LSM), 
namely group A (n=98) treated with Fufang Biejia Ruangan Tablet plus entecavir, and group B (n=99) to receive entecavir only. 
HBV DNA quantification, HBV serological indicators, blood biochemical indexes, and results of abdominal ultrasound and 
FibroScan were recorded every 12 weeks. FibroScan values were converted to Metavir staging. Results Both groups showed 
significant decreases in serum levels of HBV DNA, alanine aminotransferase (ALT), and LSM value from baseline (all P<0.05). 
The median time to achieve Metavir fibrosis staging improvement were 72 weeks in group A and 96 weeks in group B (P<0.05), 
and the median time to achieve ALT and AST normalization were 12 and 24 weeks in Group A, respectively, significantly 
shorter than the time in group B (P<0.05). No significant difference was found between the two groups in HBV DNA 
undetectable rate and HBeAg seroconversion rate. Conclusion The combination therapy with Fufaneg Biejia Ruangan tablet and 
entecavir produces a stronger efficacy than entecavir alone in the treatment of chronic hepatitis B patients with liver fibrosis, 
and Fufang Biejia Ruangan tablet shows an obvious hepatoprotective effect in these patients. 
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慢性 乙 型 肝炎 (CHB ) 病 程 中 均 伴 有 程度 不 等 的 肝 
纤维 化 ,这 是 与 HBV 所 致 的 肝脏 炎症 损伤 有 关联 但 又 
不 同 的 病理 过 程 。 奉 不 加 医学 干预 ,患者 可 逐渐 进展 为 
肝 硬 化 或 肝癌 。 强 效 HBV 复制 抑制 剂 恩 替 卡 韦 作 为 一 
线 抗 病毒 药物 ,已 经 广泛 应 用 于 临床 并 取得 了 显著 疗 
效 。 随 着 HBV 被 强 效 抑制 ,炎症 活动 常 得 到 良好 控 
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制 。 但 已 经 形成 的 肝 纤 维 化 较 难 有 效 逆转 。 在 我 国 , 传 
统 医学 的 抗 肝 纤维 化 中 成 药 有 复方 整 甲 软 肝 片 和 扶正 
化 瘀 胶 时 等 。 复 方 刺 甲 软 肝 片 经 20 余 年 的 临床 应 用 ， 
被 证 实 具有 阻 断 , 道 转 肝 纤 维 化 的 功能 。 取 中 西药 物 之 
长 ,我们 设计 了 配对 对 照 的 前 脆性 队列 研究 ,对 CHB 肝 
纤维 化 患者 采用 恩 殖 卡 韦 联合 复方 整 甲 软 肝 片 或 单 用 
恩 替 卡 韦 两 种 治疗 方案 进行 长 期 的 队列 随访 ,取得 了 良好 
疗效 。 现 将 96 周 时 的 结果 和 安全 性 数据 分 析 报 道 如 下 。 


1 对 象 和 方法 
1.1 研究 对 象 与 分 组 

所 有 研究 对 象 均 来 自 南 方 医 科大 学 南方 医院 随访 
研究 队列 中 的 CHB 病例 ,随访 时 间 由 2010 年 6 月 ~2015 
年 6 月 , 共 纳入 197 例 CHB 肝 纤 维 化 患者 ,其 中 男性 164 
例 ,女性 33 例 。 符 合 研 究 纳 入 条 件 的 患者 按照 年 龄 .性 
别 和 LSM 检 测 值 (F3 及 以 下 时 ,+3 kPa;F4 及 以 上 时 + 
6 kPa) 配 对 后 按 1:1 的 比例 分 别 进入 恩 蔡 卡 韦 联 合 复方 
效 甲 软 肝 片 组 或 单 用 恩 蔡 卡 韦 组 ,构成 研究 队列 。 治 疗 
随访 期 间 每 3 个 月 随访 1 次 ,并 留 取 血 清 作 相关 检测 。 
所 有 患者 均 符合 2010 年 中 华 医学 会 肝病 学 分 会 与 感染 
病 学 分 会 联合 制订 的 中 国 慢 性 乙 型 肝炎 防治 指南 的 诊 
治标 准 " 和 2010 年 中 国 中 西医 结合 学 会 肝病 专业 委员 
会 制定 的 肝 纤 维 化 诊断 标准 ~。 本 研究 为 前 上 脆性、 单 中 
心 、 对 照 \ 开 放 的 队列 研究 设计 。 统 计 分 析 时 已 有 197 
例 CHB 患者 完成 96 周 的 治疗 与 随访 。 
1.2 病例 入 选 与 排除 标准 

(1) 入 选 标 准 :诊断 为 慢性 乙 型 肝炎 , 肝 穿 刺 组 织 学 
评分 S2 以 上 或 相应 肝脏 硬度 值 测定 (LSM, FibroScan 
检测 )==7.2 kPa, 对 应 的 组 织 学 为 $2 以 上 ;中 医 诊断 属 羡 
血 阻 络 , 气 血 亏 虚 , 热 毒 未 尽 证 候 者 ,符合 中 国 中 西医 结 
合 学 会 肝病 专业 委员 会 制定 的 肝 纤 维 化 诊断 标准 ; 
(2) 排除 标准 :其 他 肝炎 病毒 重 苹 感染 者 ;合并 酒精 性 肝 
病 .药物 性 肝病 自身 免疫 性 肝病 者 ;妊娠 或 哺乳 期 妇 
女 ;ALT 值 超过 正常 参考 值 上 限 的 10 倍 ,或 有 肝 功 能 
代 偿 病史 ;或 有 以 下 证 据 提示 为 肝脏 肿瘤 者 :B 超 或 其 
他 影像 学 检查 发 现 可 疑 或 证 实 为 肝癌 或 血清 甲 胎 蛋 白 
(AFP)=200 ng/mL。 
1.3 治疗 方法 

治疗 队列 包括 可 比 性 良好 的 恩 奉 卡 韦 联 合 复方 警 
甲 软 肝 片 组 (A 组 ) 与 单 用 恩 替 卡 韦 组 (B 组 )。 治 疗 方法 
如 下 :A 组 患者 口服 恩 替 卡 韦 片 ( 中 美 上 海 施 贵 宝 制药 
有 限 公 司 ), 1 次 /d,0.5 mg/d(1 片 ); 同 时 口服 复方 灼 甲 
软 肝 片 (内 蒙古 福 瑞 中 蒙药 科技 股份 有 限 公 司 ), 3 次 /d， 
2 mg/ 次 (4 片 )。B 组 患者 使 用 相同 剂量 .用 法 的 恩 替 卡 
韦 片 治疗 。 联 合 治疗 组 和 单 用 恩 替 卡 韦 组 两 组 间 的 基 
线 情况 ,包括 :年 龄 .性别 . ALT.AST.HBV DNA 定量 、 


HBsAg.HBeAg、AFP LSM 具有 较 好 的 可 比 性 。 
1.4 检测 方法 及 观测 指标 
1.4.1 肝脏 血液 生物 化 学 指标 检测 采用 日 本 Olympus 
AU800 全 自动 生化 分 析 仪 ,由 南方 医院 检验 科 即 时 检 
测 。 血 清 HBV DNA 定量 检测 采用 Cobas Taqman-48 
实时 诡 光 定量 全 自动 分 析 仪 (罗氏 公司 ,瑞士 ) 及 相应 的 
定量 试剂 ,检测 下 限 值 为 20 U/mL。HBsAg、HBeAg、 
AFP .HBeAb 用 雅培 2000 平 台 定量 检测 。 
1.4.2 LSM 采用 法 国 FibroScan" 仪 (ECHOSENS 公 司 
产品 ) ,检测 点 选择 右 侧 腋 前 线 至 腋 中 线 第 7.8 肋 间 或 
第 8.9 肋 间 ,连续 有 效 检测 10 次 , 取 中 位 数 为 最 终 测定 
结果 ,并 以 弹性 值 (kPa) 表 示 。 
1.4.3 疗效 判断 指标 (1)JALT 复 常 :ALT<40 U/L; (2) 
HBVY DNA 阴 转 :HBV DNA<20 U/mL; (3)LSM 对 应 
Metavir 分 期 采用 文献 方法 :FO (LSM<5 kPa) .Fl 
(LSM>5 且 三 7.1 kPa) \F2 (LSM>7.1 HB <9.5 kPa) 、F3 
(LSM>9.5 日 <12.5 kPa) \F4.1(LSM>12.5 kPa HH<20 kPa). 
F4.2(LSM>20 kPa 日 <40 kPa) \F4.3(LSM > 40 kPa); 
Metavir 分 期 在 治疗 后 下 降 >1 期 , 则 定义 为 肝 纤 维 化 好 
转 ;(4)HBeAg 阴 转 :HBeAg<l S/CO;(5)HBsAg 阴 转 : 
HBsAg<0.05 U/mL。 
1.5 统计 学 方法 

临床 数据 采用 SPSS 17.0 统 计 学 软件 进行 分 析 处 
理 , 非 正 态 分 布 计量 资料 采用 中 位 数 ( 极 小 值 , 极 大 值 ) 
描述 ,组 内 比较 采用 相关 样本 秩 和 检验 ,两 组 间 比 较 采 
用 独立 样本 秩 和 检验 ;计数 资料 的 比较 采用 卡 方 检验 。 
HBV DNA 阴 转 中 位 时 间 .ALT 复 常 中 位 时 间 .Metavir 
分 级 下 降 中 位 时 间 采 用 生存 分 析 Kaplan-Meier 法 。P< 
0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 患者 基线 特征 

研究 队列 共 197 例 CHB 肝 纤 维 化 患者 进入 分 析 ， 
其 中 A 组 98 例 ,B 组 99 例 ,两 组 患者 基线 时 的 年 龄 ,性 
别 .LSM 测 定 值 .HBsAg、.HBeAg.HBV DNA 定量 、 血 
液 生化 检测 值 等 的 差异 均 无 统计 学 意义 (P>0.05), 具 有 
良好 的 可 比 性 , 见 表 1。 
2.2 血清 HBVDNA 变 化 情况 

随 着 治疗 时 间 延 长 ,A 组 与 B 组 患者 HBV DNA 

不 可 检 出 率 与 基线 时 比较 均 逐 渐 升 高 (XW=303.176， 
322.898, 均 P<0.001) ,治疗 满 96 周 时 均 超 过 90%。 两 
组 HBV DNA 转 阴 率 在 治疗 后 第 12.24.36.48.60.72、、 
84 周 分 别 进行 比较 , 均 无 统计 学 差异 (X=0.407.0.496、 
0.027 .1.401.0.250 .0.709, 均 P>0.05,),96 周 采用 Fisher 
确切 概率 法 P>0.05。 为 进一步 比较 两 组 抗 病毒 效果 ， 
采用 Kplan-Meier 法 对 疗程 满 96 周 的 197 例 患者 HBV 
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表 1 恩 替 卡 韦 联 合 复方 警 甲 软 肝 片 组 与 恩 替 卡 韦 组 的 基线 特征 
Tab.1 Baseline characteristics between ETV plus FFBJ group and ETV group 


Characteristics ETV+EFFBJ (n=98) ETV (n=99) Zor 和 2 P 
Age (year)’ 40.0 (22.0, 68.0) 41.0 (27.0, 75.0) -1.096 0.273 
Male (%) 81 (82.7%) 83 (83.8%) 0.05 0.824 
HBsAg (IU/mL)’ 1603.5 (15.5,20576.0) 1827.2 (6.0, 20576.0) -0.366 0.715 
HBeAg positive rate (%) 59 (60.2%) 47 (47.5%) 1.058 0.304 
HBV DNA (lg IU/mL)’ 5:3(2.2..83) 5.3 (3.4, 9.0) -0.849 0.396 
ALT (U/L)* 45.5 (12.4654.3) 51.3 (6.1, 390.5) -0.382 0.405 
AST (U/L)’ 54.1 (37.4, 80.4) 68.2 (36.1, 85.2) -0.877 0.381 
AFP Cng/mLI 7.1 (1.0, 544.0) 5.0 (2.0, 233.0) -1.589 0.112 
LSM (kPa)’ 17:0:(7.1; 75:0) 15;3°(7:2,.75.1) -1.116 0.264 
Metavir stage 4.280 0.396 

FO<5 0 0 

Fl1<7.1 0 0 

F2<9.5 15 (15.3%) 17 (17.2%) 

F3<12.5 14 (14.3%) 16 (16.2%) 

F4.1(12.5-20) 25 (25.5%) 32 (32.3%) 

F4.2(20-50) 39 (39.8%) 33 (33.3%) 

F4.3(>50)" 5 (5.10%) 1 (1.0%) 


Data that are not normally distributed are presented as the median (range) and compared between the two groups with 


Mann-Whitney U test; "Fisher test. 


DNA 累积 转 阴 率 进行 分 析 , 结 果 如 图 1 所 示 : 两 组 HBV 
DNA 转 阴 中 位 时 间 均 为 12 周 ,无 统计 学 差异 (X=0.016 
P=0.899), 
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Fig.1 Median time for achieving undetectable rate of 
HBV DNA level between combination therapy (ETV+ 
FFBJ) group and entecavir (ETV) group. 


2.3 血清 ALT\AST 变 化 情况 
随 着 治疗 时 间 的 延长 ,两 组 患者 ALT 累积 异常 率 
均 逐 渐 下 降 (X=159.841,97.50, 均 P<0.001); 组 间 各 随 


访 点 间 比 较 , 除 第 12W 有 统计 学 差异 外 (B 组 与 A 组 分 
别 为 53% .24%(X=17.759,P<0.001) ) ,其 余 访 视 时 间 均 
无 统计 学 差异 。AST 亦 随 治 疗 时 间 延 长 ,累积 异常 率 逐 
渐 下 降 (X=500.003,320.000, 均 P<0.001) ,两 组 间 各 随 
访 点 间 比 较 , 除 第 36 周 两 组 有 统计 学 差异 外 (B 组 与 A 
组 分 别 为 33.0% 10.1%(xC2=15.672,P<0.001))。 其 余 随 
访 点 均 无 统计 学 差异 。 采 用 Kplan-Meier 法 对 197 例 患 
者 进行 ALT.AST 异 常 率 的 下 降 情 况 进 行 分 析 ,结果 如 
图 2 中 A.B 所 示 :ALT 复 常 中 位 时 间 A 组 与 B 组 分 别 为 
12 周 与 24 周 ,组 间 比 较 有 统计 学 差异 (=5.489,P= 
0.019);AST 复 常 中 位 时 间 分 别 为 24 周 .36 周 ;A 组 均 优 
于 B 组 。 组 间 比 较 的 差异 有 统计 学 意义 (X=23.2730， 
P<0.001)。 
2.4 肝脏 硬度 值 检测 结果 及 其 变化 

参考 Poynard 等 的 研究 方法 ,将 LSM 结 果 转 化 为 
对 应 的 Metavir 分 期 进行 分 析 (F0<5、F1<7.1、F2<9.5、 
F312.5 .F4.1<20.F4.2<50.F4.3>50) ,其 中 Metavir 分 
期 下 降 大 于 等 于 1 个 等 级 定义 为 肝 纤 维 化 改善 ( 逆 
转 )。 随 着 治疗 时 间 延 长 ,两 组 LSM 值 均 明 显 下 降 , 疗 
程 至 96 周 时 ,A 组 与 B 组 对 应 Metavir 分 期 改善 率 分 别 
为 52% 、37% (X=4.555,P=0.033, 图 3), 晶 LSM 稳定 地 
下 降 一 个 等 级 “的 中 位 时 间 分 别 为 72 周 .96 周 ,组 间 比 
较 差异 有 统计 学 意义 (X=14.012 P<0.001, 图 4)。 
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图 2 恩 替 卡 韦 联 合 复方 警 甲 软 肝 片 组 与 单 用 恩 替 卡 韦 组 ALT\AST 异 常 率 变化 曲线 
Fig.2 Median time of ALT and AST biochemical response in combination therapy (ETV+FFB]) 
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3 恩 蔡 卡 韦 联合 复方 整 甲 软 肝 片 组 和 单 用 恩 替 卡 
韦 组 在 基线 及 96 周 时 的 Metavir 分 期 的 分 布 


Fig.3 Distribution of Metavir stage in combination 
therapy (ETV+FFBJ) and ETV groups at baseline and 
at 96 weeks. 


2.5 治疗 过 程 中 的 不 良 反应 

恩 替 卡 韦 治疗 期 间 未 发 现 与 用 药 相 关 的 肾 功 能 损 
伤 ,无 患者 因 不 良 反 应 而 停止 治疗 ;联合 治疗 组 有 5 例 
患者 餐 前 服用 复方 整 甲 软 肝 片 后 出 现 胃 肠 道 不 适 , 改 为 
餐 后 服用 ,症状 消失 。 


3 讨论 

多 年 来 ,慢性 乙 型 肝炎 (CHB) 的 总 体 治疗 日 标 是 
最 大 限度 地 长 期 抑制 或 消除 HBV ,减轻 肝 细 胞 炎症 坏 
死 及 肝 纤 维 化 ,延缓 和 阻 上 疾病 进展 ”。 然 而 CHB 肝 纤 
维 化 患者 期 望 在 抑制 HBV 控制 肝炎 活动 的 同时 ,能 有 
效 地 逆转 已 经 形成 的 肝 纤 维 化 。 恩 替 卡 韦 具 有 强 效 抑 
制 HBV 复 制 , 进 而 控制 肝 细 胞 炎症 坏死 的 作用 , 耐 药 率 
极 低 ,为 一 线 抗 HBV 药物 ;CHB 肝 纤维 化 久 病 湿热 邪 
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图 4 恩 替 卡 韦 组 联合 复方 整 甲 软 肝 片 组 与 单 用 恩 替 
卡 韦 组 LSM 稳 定 地 下 降 一 个 等 级 所 需 中 位 时 间 曲 线 
Fig.4 Median time of stable LSM declination by one 
level in combination therapy (ETV +FFBJ) and ETV 
groups. 


毒 伤 及 肝 脾 , 体 虚 伤 崩 , 三 脏 邪 气 留恋 ,造成 气 结 血 瘀 ， 
阻 于 肝 络 ,积聚 而 成 症 着 。 复 方 警 甲 软 肝 片 中 整 甲 长 于 
滋 阴 潜 阳 , 软 坚 散 结 ;当归 味 甘 壮 ,活血 止痛 ; 矿 术 味 辛 ， 
破 血行 气 , 消 积 止 痛 ; 三 七 化 瘀 活血 止痛 ; 赤 广 清热 头 
了 血 , 散 瘀 止痛 。 以 上 5 味 药 丝 具 通 络 作 用 。 同 时 , 辅 以 
冬虫夏草 、 紫 河 车 益 肾 填 精 ;党 参 、 黄 代 健 脾 益 气 ; 佐 以 
板蓝根 、 连 掩 清热 解毒 。11 味 药 合 用 , 既 可 扶正 祛 邪 ,又 
有 具 活血 化 竣 之 功效 "5。 现 代 医 学 研究 也 证 实 了 复方 警 
甲 软 肝 片 抑制 HSC 的 活化 ,促进 活化 HSC 的 凋 亡 ,减少 
ECM 产 生 的 抗 肝 纤 维 化 机 制 。 近 年 来 ,有 少数 将 恩 蔡 
卡 韦 和 抗 肝 纤 维 化 中 成 药 联合 起 来 治疗 CHB 肝 纤 维 化 
的 报道 ,但 样本 量 小 ,时 间 均 未 超过 1 年 ", 长 期 疗效 较 
难 肯 定 , 未 见 相关 的 队列 研究 。 本 研究 通过 前 脆性 队列 
研究 的 设计 ,将 CHB 肝 纤 维 化 患者 分 为 单 用 恩 替 卡 韦 
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组 与 凡 替 卡 击 联 合 复方 警 甲 软 肝 片 组 ,对 两 种 治疗 方案 
进行 较 长 期 的 治疗 随访 比较 ,分 析 单 用 抗 病毒 药 与 抗 病 
毒药 联合 抗 肝 纤维 化 药物 治疗 的 差异 和 安全 性 。 结 果 
显示 恩 蔡 卡 韦 联 合 复方 整 甲 软 肝 片 能 够 使 ALT 及 AST 
复 常 的 中 位 时 间 .LSM 改善 的 中 位 时 间 均 显著 提前 。 
证 实 恩 蔡 卡 韦 联 合 复方 监 甲 软 肝 片 治疗 CHB 肝 纤 维 化 
具有 协同 抗 病毒 和 改善 肝 纤 维 化 的 治疗 效应 。 

队列 研究 中 ,两 组 疗程 满 96 周 时 ,90% 以 上 的 患者 
实现 了 HBV DNA 阴 转 ,两 组 的 HBV DNA 阴 转 中 位 时 
间 均 为 12 周 ,与 既往 Su 等 "的 报道 基本 一 致 ,提示 恩 替 
卡 韦 具有 快速 . 强 效 的 抗 病毒 作用 , 联 用 复方 鳌 甲 软 肝 
片 并 不 影响 其 抗 病毒 作用 。 随 着 治疗 时 间 的 延长 ,两 组 
患者 ALT 及 AST 异 常 率 均 逐 渐 下 降 , 而 恩 替 卡 韦 联 合 
复方 整 甲 软 肝 片 组 较 单 用 恩 殖 卡 韦 组 显示 出 更 快 的 下 
降 速 度 ,提示 复方 获 甲 软 肝 片 具有 独立 的 护 肝 降 酶 作 
用 ,提示 两 者 联合 能 够 有 效 保护 肝 细 胞 ,控制 炎症 坏死， 
为 加 快 逆转 肝 纤 维 化 提供 了 基础 。 

基于 肝脏 瞬时 弹性 成 像 技术 的 Fibroscan 通 过 测量 
LSM, 从 而 反映 肝 纤 维 化 程度 ,其 效能 优 于 FibroTest、 
FibroMeter .APRI APIFIB-4 等 血清 生物 学 标志 物 。 
由 于 其 具有 无 创 .简便 快速 .易于 操作 可 重复 性 安全 
性 和 耐 受 性 好 的 特点 ,目前 已 被 中 国 慢性 乙 型 肝炎 防治 
指南 推荐 为 乙 型 两 型 肝炎 病毒 相关 肝 纤 维 化 临床 评估 
的 重要 方法 %。 本 实验 室 陈 永 鹏 等" "对 FibroScan 检测 
值 与 肝 穿 病理 学 评分 的 相关 性 进行 了 375 例 样本 的 比 
较 研究 ,证 实 LSM 值 与 肝 穿 病理 分 其 具有 良好 的 相关 
性 ,严格 按照 其 设 定 的 标准 操作 ,诊断 肝 纤 维 化 程度 的 
准确 度 高 。 本 研究 即 以 该 瞬时 弹性 成 像 的 LSM 值 作为 
诊断 和 疗效 判断 指标 。 同 时 ,我 们 参考 Poynard 等 方 
法 82 ,将 FibroScan 结 果 转 化 为 对 应 的 Metavir 分 期 进 
行 分 析 (F0<5、F1<7.1、F2<9.5、F3<12.5、F4.1<20、 
F4.2<50 F4.3>50) ,其 中 Metavir 分 期 稳定 地 下 降 大 于 
等 于 1 个 等 级 定义 为 肝 纤 维 化 改善 (逆转 )。 结 果 提 示 ， 
随 着 治疗 时 间 延 长 , 单 用 恩 替 卡 韦 组 与 恩 替 卡 韦 联 合 复 
方 警 甲 软 肝 片 组 的 Metavir 分 期 均 较 基线 明显 改善 。 吴 
刚 等 “近期 报道 CHB 肝 硬 化 患者 用 恩 替 卡 韦 联 合 复方 
鳌 甲 软 肝 片 (56 例 ) 和 单 用 恩 替 卡 韦 (52 例 ) 治 疗 12 个 
月 ,初步 观察 到 肝 纤 维 化 改善 效果 ,与 我 们 的 结果 一 
致 。 提 示 上 述 两 种 方案 均 能 有 效 逆 转 肝 纤维 化 。 队 列 
研究 至 96 周 时 , 恩 替 卡 书 联 合 复方 刺 甲 软 肝 片 组 与 单 
用 恩 奉 卡 韦 组 的 Metavir 分 期 改善 率 分 别 为 S2% 和 
37%, 肝 纤维 化 改善 的 中 位 时 间 分 别 为 72 周 和 96 周 , 差 
异 有 统计 学 显著 性 意义 ,提示 恩 替 卡 韦 联 合 复方 浆 甲 软 
肝 片 用 药 对 逆转 CHB 肝 纤 维 化 具有 明显 的 协同 效应 ， 
尤其 是 治疗 时 间 达 到 96 周 或 以 上 时 。 

综 上 所 述 ,我 们 建立 了 CHB 肝 纤 维 化 患者 的 研究 


随访 队列 ,分 为 恩 蔡 卡 书 联合 复方 刺 甲 软 肝 片 组 与 单 用 
恩 替 卡 韦 组 。 随 访 96 周 时 发 现 联合 治疗 组 在 改善 CHB 
肝 纤 维 化 患者 的 生化 学 指标 上 疗效 确切 ;在 逆转 肝 纤维 
化 方面 具有 协同 治疗 效应 。 治 疗 期 间 患 者 无 明显 不 良 
反应 。 然 而 ,与 国际 多 中 心 临 床 队列 研究 相 比 ,197 例 的 
病例 数 仍 显 单薄 ,接受 前 后 2 次 肝 穿 病理 学 检查 的 患者 
仅 12 例 (资料 未 显示 ,在 档 ) ,不 足 10%。 若 能 将 队列 扩 
大 到 1000 例 以 上 ,随访 5 年 或 以 上 ,接受 肝 穿 病理 学 检查 
者 达到 25% 以 上 ,并 对 取得 协同 疗效 的 机 制 展开 深入 研 
究 , 对 总 体 生活 质量 获 益 与 药物 经 济 学 展开 深入 研究 ,将 
取得 更 有 说 服 力 的 临床 研究 数据 ,临床 推广 应 用 后 将 使 
更 多 的 CHB 肝 纤维 化 患者 获 益 。 
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